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Herpesvirales : un ordre viral

*! Herpesviridae *! Alloherpesviridae
-! Alphaherpesvirinae | Ictalurivirus
*! Simplexvirus ol i
| Varieellovirs | Malacoherpesviridae
-1 Mardivirus *! Ostreavirus

«I Iltovirus

-! Betaherpesvirinae
- Cytomegalovirus
*! Roseolovirus
*! Muromegalovirus
*! Proboscivirus
-l Gammaherpesvirinae
*! Lymphocryptovirus
*! Rhadinovirus
*! Macavirus
*! Percavirus




Structure d'un herpeésvirus
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Cycle productif des herpésvirus
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: .| Bourgeonnement
. des herpesvirus

Schéma réalisé par Astrid Lerouxel (source :
http://www.unilim.fr/theses/2003/sciences/
2003limo0017/these.html)

Latence des herpésvirus
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EBV : réplication, latence et transformation
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EBV : latence et maladies de la latence

9 génes de latence - 4 niveaux de latence (0 a 3)
définis par les génes de latence exprimeés.
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Intégration chromosomique de I'ADN viral (HHV-6)

Vert : HHV-6 ADN
Rouge : ADN chr. 17

b Clark et al., JID 2006
Bl Arbuckle et al. PNAS 2009
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Génome des herpésvirus :

organisation générale
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Organisation génomique des
Betaherpesvirinae
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Produits de génes des herpésvirus

*! Protéines de structure
-1 Glycoprotéines d'enveloppe : une dizaine d'espéces
moléculaires différentes par virus
-! Protéines de capside : 4 protéines majeures
-1 Protéines du tégument
*! Enzymes
-1 Protéase(s)
-! Thimidine-kinase, protéine kinase
-! Ribonucléotide réductase
-! Terminase
-I ADN polymérase...
*! Protéines de régulation
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Propriétés générales des herpeésvirus

*! Primo-infection
*! Infection chronique a vie sous forme « latente »
*! Réactivations plus ou moins fréquentes et plus ou moins
symptomatiques
*! Pouvoir pathogéne lié a :
-! Cycle productif (mort cellulaire)
-! Latence (transformation/dysfonctionnement cellulaire)
*! Equilibre subtil entre infection et réponse immune (innée
et adaptative, humorale et cellulaire)
-1 Contrdle des infections actives ou latentes potentiellement
graves
-1 Ré-infections possibles
-1 Mécanismes viraux d'échappement a la réponse immune
‘! Infections fréquentes et graves si immunodépression

2 Virus opportunistes

d Réplication virale et réponse
3t immunitaire H
oo

Cellule
NK

Sécrétion de cytokines (IFNs,...
et de chimiokines (RANTES,...)
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Structines celiularcs Structares yeales

CMH " UL

Rocoptenr don

~g ULio
ccliules NK
A 2-macroglobuling ¢ unie
L8 S Us2x
popuide cellalere » popads viml

réponse immunitaire

RANTES
MIP
J @ Mer
4
Yo NK

. 71 11 ’,/,-_f‘
> ISzUSt, UBE USh UL
» » o ‘__,.’—’————
| - ’
P CMV ™=

LG S
LIS i b
CMH-LMY

P

NK

NK

Traité de Virologie Médicale 2003

Variabilité du gene gB

11 souches de référence
37 prélevements cliniques
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Achour et al., 2008
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Recombinaison intravariant HHV-6B

Position nucléotidique

[C AT G C G T C CTACTCTA A
COSg&B)-leGGCTTACGTCGTGTGCTI
22882)49|GGCTTAITC T A CTCTAA]
(SI‘AS;) [6 6IT 6 c[A CICc[T]T A C T C T A A]
(3'5355)9 ([6lAalc T T A[T[G6[Cc][C 6 T G T G C T]|
(ZE%’L [6[A]lCc T T A[T C C T A C T C T A A]
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Variabilité génétique du HHV-7

Hétérogénéité

dépendant

des variations entre

souches et de

I'adaptation a I'hote
séquences het
motifs TRS

Comparaison des régions U des souches JI et
RK
84 génes identiques
Nombre limité de différences entre les deux
souches
84 substitutions synonymes (0,06%)
46 substitutions non-synonymes (0,03%)
2 substitutions multiples

11 petites insertions/délétions

/

H—

DRL

R1 R2 DRR
~ 145-153 kpb

Nicholas, 1996; Megaw et al., 1998, Wyatt et al., 1992; Sechiero et al., 1995
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Distribution géographique des
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Franti et al., 2002

HSV et thérapie génique : Vecteurs viraux
défectifs

Délétion géne essentiel (ICP4,..)
Présence séquence a

ADN viral délété + transgéne / Insertion transgéne

Lignée cellulaire transcomplémentante

Réplication
Encapsidation
Production de particules virales

Virus défectif recombinant
T, Administration aux cellules

(Mise en latence)
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HSV et thérapie génique : Amplicons

Virus auxiliaire
défectif

Amplicon

Lignée cellulaire transcomplémentante

Séquence a OriS

Transgéne

Réplication ADN viral défectif et
amplicon

Encapsidation

Production de particules virales

Amplicon O @ Virus auxiliaire
. , 0,
encapsidé < 10% défectif > ggoy,
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